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内容の要旨及び審査の結果の要旨
肥大型心筋症（HCM）は、左室の肥厚に伴う心筋コンブライアンスの低下を病態とする疾患である。
一方、拡張型心筋症（DCM）は左室の拡張と収縮障害を病態とする疾患である。ＨＣＭの原因遺伝子と
して約１０種類のサルコメア遺伝子が報告されているが、最近一部のサルコメア遺伝子がＨＣＭのみなら
ず、ＤＣＭの原因遺伝子でもあることが報告された。心筋ミオシン結合蛋白Ｃ（MyBP-C）遺伝子はサル
コメア遺伝子の一つであり、ＨＣＭの原因遺伝子として報告されているが、ＤＣＭの原因遺伝子としては
報告されていない。本研究では、MyBP-C遺伝子の変異型と臨床病型との関係を明らかにするために；
HCMおよびＤＣＭ症例においてMyBP-C遺伝子変異を検索した。対象はＨＣＭ発端者250例とその家系、
およびＤＣＭ発端者９０例とその家系である。患者末梢血白血球より高分子ＤＮＡを抽出し、ＰＣＲ一本鎖
構成体多型法および直接塩基配列決定法により遺伝子変異を同定した。認められた遺伝子変異の存在は
PCR制限酵素切断多型法により確認した。
得られた成績は以下のように要約される。
1.ＨＣＭ発端者２５０例における検討で、６例において、これまでに報告のないR820Q遺伝子変異を見い
だした。
2.ＤＣＭ発端者90例における検討でも、１例においてR820Q遺伝子変異を見いだした。
3.家系調査により１７例の保因者を同定した。心電図による疾患浸透率は、５０歳以上では100％、５０歳
未満では５０％であった。心エコーによる疾患浸透率は、５０歳以上では７０%、５０歳未満では４０％であ
った。突然死は８家系中１家系の２例で認められた。
4.70歳以上の高齢保因者では、５例中２例で左室の拡張と収縮障害が認められた。うち一例はR820Q遺
伝子変異同定前にはＤＣＭと診断されていたが､同一変異はＨＣＭ患者で高頻度に認められたことから、
本例はＤＣＭではなく拡張相肥大型心筋症と考えられた。
5.R820Q遺伝子変異はアミノ酸の荷電変化を伴うため、これによってMyBP-C蛋白の構造変化が起こり、
その結果ＨＣＭの拡張相への移行を促している可能性が示唆された。
以上本研究は、臨床的にＤＣＭと診断された症例の中に、拡張相へ移行したＨＣＭ症例が含まれてい
る可能性を分子遺伝学的に明らかにしたものであり、心筋症の病態診断において新しい知見をもたらし
た価値のある研究と評価された。
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